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(54) Bezeichnung: VEKTOREN UND VIREN ZUR GENTHERAPIE 



(57) Abstract 



The present invention concerns a vector which is suitable for use in gene therapy and comprises an expressible insert DNA which 
codes for the DNA binding region of a poly(ADP-ribose)-polymerase or for a poIy(ADP-ribose)-polymerasc which is at least partially 
catalytically inactive. The invention also concerns processes for the production of such a vector and viruses which can be used for gene 
therapy. 

(57) Zusanunenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft cinen zur Gentherapie geeigneten Vektor, der eine exprimierbare Insert-DNA umfaBt, die fUr die 
DNA-Bindungsdomanc eincr Poly(ADP-Ribosc)-Polymerase oder fOr eine zumindcst tcilweise katalytisch nichtalctive Poly(ADP-Rilx>se)- 
Polymerase codien. Femer betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung eines solchen Vektors und Viien, die zur Gentherapie geeignet 
sind. 
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Vektoren und Viren zur Gentherapie 

Die vorliegende Erfindung betrifft Vektoren und Viren, die sich zur Gentherapie 
eignen, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung. 

Eine gangige Tunnortherapie umfaRt die operative Entfernung des Tunnors und die 
Nachbehandlung des Patienten mittels Bestrahlung und/oder systemischer Ap- 
plikation von Zytostatika. Durch die Nachbehandlung wird versucht, nicht entfern- 
tes Tumorgewebe bzw. gebildete Metastasen abzutoten, 

Der Erfolg gangiger Tumortherapien ist allerdings gering. Insbesondere treten bei 
den nachbehandelten Patienten haufig Nebenwirkungen, wie Induktion von Zweit- 
tumoren, Schadigungen innerer Organe Oder Schmerzen, auf. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzu- 
stellen, mitdem gangige Tumortherapien verbessert und insbesondere vorstehende 
Nebenwirkungen vermieden werden konnen. 

ErfindungsgemaS wird dies durch einen zur Gentherapie geeigneten Vektor er- 
reicht, der eine exprimierbare Insert-DNA umfaRt, die fur die DNA-Bindungsdomane 
(nachstehend mit DBD) einer Poly(ADP-Ribose)-Polymerase (nachstehend mit 
PARP) Oder fiir eine zumindest teilweise katalytisch nicht-aktive PARP codiert. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Erkenntnis des Anmelders, daft PARP, ein 
zur Reparatur von DNA-Schadigungen benotigtes Enzym, durch Zugabe von DBD- 
MolekCiien in seiner Aktivitat gehemmt wird und die Reparatur von DNA-Schadi- 
gungen drastisch in ihrer Geschwindigkeit vermindert wird. 
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Der vorstehende Ausdruck "zur Gentherapie geeigneter Vektor" umfaSt jegliche 
Vektoren, die alleine Oder zusammen mit anderen MItteIn in der Gentherapie ver- 
wendet werden konnen. Dies sind z.B. Plasmid-Vektoren und Virus- Vektoren. Von 
letzteren sind insbesondere solche von Adenovirus, Herpes Simplex Virus, Adeno- 
assoziiertem Virus (nachstehend mit AAV bezeichnet), "Minute virus of mice" 
(nachstehend mit MVM bezeichnet) und Retroviren zu nennen. Ganz besonders 
bevorzugt werden Virus- Vektoren von AAV, z.B. AAV-sub201 (vgl. Samulski, R.J. 
et al., J. Virology 61, (1987), 3096 - 3101), von MVM z. 8. pSR2 (vgl. Russell, 
S.J. et al., J. Virology 66, (1992), 2821 - 2828) und von Retroviren, z. B. N2 
(vgl. Keller, G. et al.. Nature 318, (1985), 149 - 154). 

Erfindungsgemaa wird in einen vorstehenden Vektor eine Insert-DNA eingefugt, die 
fur die DBD einer PARP oder fur eine zumindest teilweise katalytisch nicht-aktive 
PARP codiert. Eine vorstehende Insert-DNA kann aus einem beliebigen Organis- 
mus, z.B. dem Menschen oder dem Tier oder aus Pflanzen, stammen. Vorzugs- 
weise wird eine Insert-DNA aus dem Menschen und besonders bevorzugt jene von 
Fig. 1, Position -29 bis -hi 127, oder eine durch ein oder mehrere Nukleotide 
davon unterschiedliche DNA verwendet. 

Die Einf ugung vorstehender Insert-DNA in den Vektor erfolgt derart, daS die Insert- 
DNA exprimiert werden kann. Dies kann erreicht werden, indem die Insert-DNA in 
eine im Vektor vorhandene Expressionseinheit in Phase inseriert wird. Dazu kann 
es notwendig sein, eine in der Expressionseinheit vorliegende DNA zumindest 
teilweise zu entfernen. Auch kann es vorteilhaft sein, Elemente der vorhandenen 
Expressionseinheit, wie Enhancer, Promoter oder Polyadenylierungssignale, zu- 
mindest teilweise durch andere zu ersetzen. Vorzugsweise wird in eine Expres- 
sionseinheit ein Promoter eingefuhrt, der spezifisch fCir eine Gewebe-Art ist, 
wodurch die Expression der unter der Kontrolle des Promoters stehenden Insert- 
DNA gewebespezifisch wird. Besonders bevorzugt ist ein Promoter, der in Tumor- 
zelien aktiv ist. Ein Beispiel eines solchen Premetors ist der P4-Premotor von MVM 
(vgl. Russell, S.J. et al., verstehend). 
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Die Expression vorstehender Insert-DNA kann fern r in einer Expressionseinheit 
erreicht werden, die hierzu in den Vektor eingefuhrt werden nnuB. FCir diese Ex- 
pressionseinheit gelten auch die vorstehenden Ausfuhrungen. 

Im Falle von Virus-Vektoren erweist es sich oftmals als giinstig, die Insert-DNA in 
eine im Vektor vorhandene Expressionseinheit einzufCigen. Die hiermit u-U. ver- 
bundene Entfernung oder Teilentfernung von in der Expressionseinheit vorliegender 
Virus-DNA fuhrt dann zu einenn Virus-Vektor, der in einer Virus-Funktion einen 
Defekt aufweist. Dieser Defekt kann als Selektionsmarker genutzt werden. Ande- 
rerseits kann der Defekt, wenn notig, durch ubiiche Verfahren, wie Komplementa- 
tion in trans, ausgeglichen werden. 

ErfindungsgemaS werden Virus-Vektoren bevorzugt, in denen die Insert-DNA so 
eingefugt ist, daS die Virus-Vektoren alleine nicht mehr zur Bildung der durch sie 
codierten Viren in der Lage sind. Beispiele solcher Virus-Vektoren sind in den 
Figuren 2 und 3 angegeben. Es handelt sich um AAV ""^DBD, MVM *^DBD und 
AAV '•p-^*^^^ DBD (Fig. 2). Durch ubiiche Komplementationsverfahren konnen 
allerdings die durch sie codierten Viren gebildet werden. Beispielsweise wird AAV 
'•*^DBD in Zellen transfiziert, die gleichzeitig mit einem das rep-Gen exprimierenden 
DNA-Konstrukt cotransfiziert sind. Es werden Viren erhalten. Diese eignen sich gut 
zur Gentherapie, da sie sich inn Patienten nicht vermehren konnen. 

Ferner weist Fig. 3 auf den bevorzugten Retrovirus DBD- Vektor hin. Durch Trans- 
fektion in eine ubiiche Packaging-Zellinie wird das durch den Virus-Vektor codierte 
Virus erhalten. Dieses eignet sich ebenfalls gut zur Gentherapie. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Viren, die durch vor- 
stehende Virus-Vektoren codiert werden. 

ErfindungsgemaSe Vektoren und Viren zeichnen sich dadurch aus, da& sie die 
Reparatur von DNA-Schaden hemmen konnen. Sie eignen sich daher bestens, in 
Therapien eingesetzt zu werden, in denen Zellen abgetotet werden sollen. Ganz 
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besonders ist die Eignung der erfindungsgemaBen Vektoren und Viren in der 
Behandlung von Tumoren, insbesondere zusammen nnit konventionellen Bestrah- 
lungs- und/oder Zytostatika-Verfahren, zu sehen. Hierbei schlagt besonders zu 
Buche, dad sie gewebeltumoD-spezifisch aktiv sein konnen. Die vorliegende 
Erfindung ist richtungsweisend fur die gentherapeutische Behandlung schwerster 
Erkrankungen. 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen: 

Fig. 1 zeigt eine DNA, die zwischen den Positionen -29 und + 1 127 fur die 

DBD einer humanen PARP codiert. 
Fig. 2 zeigt die erfindungsgemaSen Vektoren AAV'**^DBP, MVM''*^DBD und 

AAV"^'"^DBD. und 
Fig. 3 zeigt den erfindungsgemSSen Retrovirus-DBD-Vektor. 

Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 

Beispiele 

Beispiel 1 : Herstellung des erfindungsgema&en Vektors AAV '^DBD 

Es wird von dem Vektor AAV-sub201 (Samulski. R.J. et al.. vorstehend) ausge- 
gangen. Dieser Vektor wird mit den Restriktionsenzymen Xbal und Bstbl gespalten. 
Es werden ein 3,3 kb Vektor- Fragment und ein 1,4 kb Rep-Fragment erhalten. 
Letzteres erstreckt sich bis an das 5'-Ende des p40-Promotors und wird verworfen. 
Die Enden des Vektor-Fragments werden "geglSttet" In dieses wird ein Insert, P4- 
DBD-poiy A, eingefugt, das von 5' nach 3' folgende Sequenzen umfaSt: (I) ein 
259 bp BamHI/Ncol-Fragment, das den P4-Promotor enthalt. Dieses Fragment 
stammt z.B. aus dem Plasmid pEG618 (vgl. Astell, C. et a!., J. Virology 57, 
(1986), 656-669); (11) ein 1,73 kb EcoRI/Hindlll-Fragment aus pPARP6 (vgl. 
Kupper, J.H. et al., J. Biol. Chem. 265 (1990), 18721-18724), das sowohl die 
1,1 kb DBD ais auch das 630 bp HSV-Thymidinkinase Poly-A-Signal aufweist. Es 
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wird der Vektor AAV '•'^DBD erhalten. 

Beispiel 2: Herstellung des erfindungsgema&en Vektors MVM *^DBD 

Es wird von dem Vektor pSR2 (vgl. Russell, S.J. et al., vorstehend) ausgegangen. 
Dieser Vektor wird mit Hindlll und Bglll gespalten. Es werden ein Vektor-Fragment 
und ein 1,6 kb Capsid-Fragment (II) von MVM erhalten. Letzteres Fragment wird 
entfernt und durch das Insert-Fragment (II) von Beispiel 1, DBD-Poly-A, ersetzt. Es 
wird der Vektor MVM '="^DBD erhalten. 



Beispiel 3: Herstellung des erflndungsgema&en Vektors AAV '^^^DBD 

Es wird von dem Vektor AAV-sub201 von Beispiel 1 ausgegangen. Dieser Vektor 
wird mit Xbal gespalten und samtliche AAV-Bestandteile auSer den terminalen 
Repetitionen werden entfernt. Das restliche Fragment wird mit der intermediaren 
Sequenz, z.B. einem 2,4 kb BamHI/BamHI-Fragment aus pCosAGy2 (vgl. Auer, B. 
et al., DNA 8 (1989), 575-580), welches nicht-codierende Sequenzen aus dem 7. 
Intron der humanen PARP aufweist, iigiert. Danach werden die Fragmente I und II 
aus Beispiel 1 eingefugt. Es wird der Vektor AAV '•*^'*"^DBD erhalten. 

Beispiel 4: Herstellung des erfindungsgema&en Retrovirus-DBD-Vektors 

Es wird von dem Vektor N2 (vgl. Keller, G. et a!., vorstehend) ausgegangen. Dieser 
Vektor wird mit EcoRI-Partialverdau 3' des Neomycin-Gen geoffnet. In den Vektor 
werden dann von 5' nach 3' folgende Sequenzen am 3'-Ende des Neomycin-Gens 
inseriert: (I) das 0,7 kb poly-A-Signal des S-Globin-Gens (z.B. das EcoRI/Sall- 
Fragment aus pECV; vgl. Berg, B.G.M. et al.. Gene 4 (1989), 407 - 417); (II) ein 
259 bp BamHI/Ncol-Fragment, das den P4-Promotor enthalt (vgl. Beispiel 1, (I)); 
(III) ein 1,73 kb EcoRI/Hindlll-Fragment aus pPARP6 (vgl, Beispiel 1, (11)). Es wird 
der Retrovirus-DBD- Vektor erhalten. 
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Beispiel 5: Hemmung der Reparatur von DNA-Schdden 

Die Hemmung der Reparatur von DNA-Schaden wird anhand der Hemmung der 
Synthese von Poly(ADP-Ribose) gezeigt. Der erfindungsgemaBe Vektor AA\r*-DBD 
wird durch Elektroporation in HeLa-Zellen transflziert. Nach der Transfektion 
warden die Zeiien auf Deckglaschen fCir die Mikroskopie ausgesat. Zwei Tage 
spfiter warden die transfizierten Zeiien auf den Deckglaschen einer genotoxischen 
Behandlung, z.B. RSntgenbestrahlung oder Behandlung mit alkylierenden Kanzero- 
genen, unterzogen. Dadurch entstehen DNA-Bruche, die zu einer Aktivierung der 
PARP fuhren, die dann Poly(ADP-Ribose) synthetisiert. Innerhalb von 30 min nach 
der genotoxischen Behandlung werden die HeLa-Zellen mit Trichloressigsaure 
fixiert und einer indirekten Immunfluoreszenz gegen Poly(ADP-Ribose) unterzogen. 
Es werden keine Poly|ADP-Ribose)-spezifischen Signale erhalten. 

Dies zeigt, da& die in Zeiien exprimierte DBD eine Hemmung der PARP verursacht. 
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Patentanspruche 

1. Vektor, geeignet zur Gentherapie, mit einer exprimierbaren Insert-DNA, die 
fCir die DNA-Blndungsdomane einer Poly(ADP-Ribose)-Polymerase oder fur 
eine zumindest teilweise katalytisch nicht-aktive Poly(ADP-Ribose)-Polyme" 
rase codiert. 

2. Vektor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafS der Vektor auf 
einem Virus-Vektor beruht. 

3. Vektor nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Virus-Vektor ein 
Adeno-assoziierter Virus-, ein Maus-Minute Virus- oder ein Retrovirus-Vektor 
ist. 

4. Vektor nach einem der AnsprCiche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
fiir die DNA-Bindungsdomane codierende DNA die Sequenz von Fig. 1 
zwischen den Positionen -29 und 1 1 27 oder eine durch ein oder mehrere 
Nukleotide davon unterschiedliche Sequenz aufweist. 

5. Vektor nach einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Insert-DNA in einem Tumor exprimierbar ist. 

6. Verfahren zur Herstellung des Vektors nach Anspruch ^, umfassend die 
Einfugung der Insert-DNA nach Anspruch 1 in einen zur Gentherapie ge- 
eigneten Vektor derart, daB eine Expression der Insert-DNA durch eine 
bereits im Vektor vorhandene oder ebenfalls inserierte Expressionseinheit 
erfolgen kann. 

7. Virus, codiert durch den Vektor nach Anspruch 2 oder 3. 
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8. Verwendung des Vektors nach einem der Anspruche 1-5 bzw. des Virus 
nach Anspruch 7 zur Gentherapie, insbesondere bei Tumorerkrankungen. 
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Bemerkung: Obwohl der Anspruch 8 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschi Ichen/tieri schen Korpers bezieht, wurde die Recherche 
durchgefiihrt und griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen 
der Verbindung. 

2. I I AxisprUche Nr. 

weil sie sich auf Teile der intcmationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig enuprechen. 
dafl erne sinnvoUe Internationale Recherche nicht durchgefuhrt wcrden kann, namlich 



3. I I Anspriichc Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspriiche handelt, die nicht cnisprechend Satz 2 und 3 der Regcl 6.4 a) abgefafli lind. 

Fcid II Bcmerkungen bei maiigeJnder Einheitlichkett der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 
Die internauonaJe Recherchenbehorde hat fcstgertcUu daU diese iniemauonaie Anmeldung mehrere Erfindungen enihaJc 



pa der Anmelder aJle erforder lichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechizeitig entrichiet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbertcht auf alle recherchierbaren Anspriiche der international en Anmeldung. 

fUr aJle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeiuaufwand durchgefuhrt wcrden konnte, der einc 
zusauliche Rccherchengebuhr gerechtfertigt haxte, hat die incernationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung emer soichen 
Gebtihr aufgcforderu 

Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rcchtzeiiig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Rccherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fiir die Gebuhren entrichtet worden 
sind, nikmlich auf die Anspruche Nr. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeiiig entrichteL Der miernaiionale Recher- 
chenberichi beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfmdung; diese isi in folgenden Anspruchen cr- 



fafit: 



Bcmerkunten hinsichdich cines Widerspnichs 



j J Die zusatzlichen Gcbiihren wurden vom Anmelder unter Widcrspruch gezahlL 
j j Die Zahlung zusaizlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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see abstract 
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see page 72, paragraph 1 - page 74, 
paragraph 1 

see page 75, last paragraph - page 76, 
paragraph 1 

EP,A,0 293 193 (CLAYTON FOUNDATION FOR 

RESEARCH) 30 November 1988 
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International application No. 

PCT/DE95/01817 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been esublished in respect ofcerta in claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

1. I y| Claims Nos.: 

I— * because they relate to subject raaner not required to be searched by this Authority, namely: 

Remark: Although claim 8 relates to a method for treatment of the 
human or animal body, the search was carried out, based on the alleged 
effects of the compound, 

2. I I Claims Nos.: 

^""^ because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. Claims Nos.: 



because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacldng (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2- I I Asall searchable claims could be searcbedwithouteffort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. [~1 No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

[ I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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date 
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0386002 
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Fona PCT/tSA/310 <p«unt family uifMx) (JoJy IffS) 



INTERNATlOI^IIj^ER RECHERCHENBERICHT 



-lonala Aktenzacben 

PLi/DE 95/01817 



A. KLA5SIFIZIERUNO DES ANMEUJUNOSpEGENSTANDES^,^ ^ ^ , 

IPK 6 C12M15/54 C12N15/86 C12N7/G1 A61K48/00 



Nach der Intnatioxulca Patrntklagifikation (IPK) odcr nach der mtionalcn KUnifikation und der IPK 



B. KECHERCHIERTE GEBIETE 



R c d iq c hi Crtcr MindcftprufaofT (Klasiiikatxottsystcm und Klassfikationsyinbok ) 

IPK 6 C12N A61K 



RccfacTchicnc aber mcht rum MindcstprurAon* gcborende VerdfTentttcfauiigcn, fowdt dicac umcr die recherchiertco Gcfai^ faUcn 



Wahrmd der mtcma&onalcn Recherche konxultiene elekirociische Datenbank (Name der Dafienbank und evd. verwcndcte Suchbesriflc) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KaUgoric* 



Bczcidunmc der VcrofTendichunf, sowcit crfordertch unoer Angabc der in Betracfat ko mmcn den Teile 



Beir. Afuprudk Nr. 



J. BIOL. CHEM. (1990), 265(31). 18721-4 
CODEN: JBCHA3;ISSN: 0021-9258, 

1990. XP002001544 
KUEPPER. J. HEINER ET AL: "Inhibition of 
poly(ADP-ribosylation) by overexpressing 
the poly ( ADP - ribose ) polymerase ONA - 
binding domain in manmalian cells* 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Zusarnnenfassung 

siehe Seite 18721. rechte Spalte. Absatz 3 
siehe Seite 18722. linke Spalte. Absatz 4 

- rechte Spalte, Absatz 1 

siehe Seite 18723, rechte Spalte. Absatz 2 

- Seite 18724. linke Spalte. Absatz 2 

-/- 
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Weitere VerofTcnttichungcn snd der Fortsetzung von Fcld C zu 



0 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Bcsondere Katcgonen von angegcbcncn Veronentbchungcn 

'A* VcrofTendicfaung. die den allgemetncn Stand der Techmk definiert, 
abo" radkt als bescmden bcdeutxam anzuseben ist 

*E' alccres Ookument. das jedoch erst am oder nach dem iniematioaalen 
Anmeldedatum vcrofrendicfat worden ist 

'L' VerofTcndichunc* die geeiptct m, einen Priontaoanxpruch zweifdhaft er- 
sehcinen zu lassm, oder durch die das VerdfTcndichungsdanim eincr 
andcren un Rccberchcnbenchl genanntcn VffofTentlichung belegl wtrden 
soil Oder die aus emcm andcren besonderen Grund angegeben ist (wte 
auigefufaft) 

'O' VerofTenxlichung, die dch auf dne mundlichc OfTenbaruA^ 

one Bcnutzung, erne Auoatdlung oder aadere Maflnahmcn bczicht 
'P* Verbrrcnttichung* die vor dem intcmaaonalcn Anmeldedatum, aber nach 



T* Spatcre Verolfentlichung, die nach dem intemaoanalca Anmdd cd a t u m 
Oder dem Prion (iicadatum vcrofTcntlicht worden ifl und mit der 
Anmeldung mchi koUidiert, sondcra nur zumVemaadnu des der 
Erfittdung zugnmdeliegendcn Prinzips oder der ihr zugrundeliegendcn 
Thcone angegeben itt 

'X' VcrofTenttichung von betomierer Bedeucunc die bcampruchte Erfindung 
kann altein aulgrund dieaer VcroRendichting ntcht als ncu oder auf ^ 
erfindcnicher Titigkdt beruhcnd beirmchtet wcrdcn 

y VerdOentlichung von besoxtdcrer Bedeutung; die beantpruchte Erfindung 
kaim lucht als auf erfindcnscbcr Tatigkcit beruhcnd betrachcet 
werdcn, wcnn die VerofTendichung nut oner oder mehi er en andcren 
Vcroffcndichungen dicser Kategonc in Vetthndung gcbracht wird und 
dicte VertuMlung fur dnen Fachmann nahcUegead ist 
VerdfTcnllichung, die Mitg}ied dndbcn Patentfamilie ist 



Datum des Abschluacs der intcreanonalcn Recherche 

13. Mai 1996 


Absendedatum da mtcmahonalcn Recherchcnbenchti 

3 1. Oi 96 


Name und Postanscfanft der tntematiooale Rccherchenbehorde 
Europaischcs Patenumt, P.B. 3818 PatcnSlaan 2 
NL - 22S0 HV Rijswijk 
Td. ( ^ 31-70) 340-2040, Tx. 31 6S1 epo nl. 
Fas (-t^ 31-70) 340-3016 


Bevoltmachligta' Bcdicnxtetcr 
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Inter" ^ooalet Akxaudcfaca 
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C^ForiKttUDc) ALS WESEI^ICH ANCESEHENE UNTERUkGEN 



KAteggnc* Bczachnung der VaofrenOicfeunf, towet crfordorlicfa unttr Att(»bc do* in D * ti « au kocnmendcn Tdle 



Bctr. Ampnjcfa Nr. 



AOP-RIBOSYLATION REACT. (1992). 72-6. 
EDITOR(S): POIRIER, GUY G.:MOREAU. PIERRE. 
PUBLISHER: SPRINGER. NEW YORK. N. Y. 
CODEN: 58RSAM. 

1992. XP9G0569158 
KANG, VERONICA ET AL: "Strategies for 
expressing analogs of poly ( ADP - ribose 
) polymerase in eukaryotic cells" 
siehe Seite 72, Absatz 1 - Seite 74, 
Absatz 1 

siehe Seite 75, letzter Absatz - Seite 76, 
Absatz 1 

EP.A.O 293 193 (CLAYTON FOUNDATION FOR 

RESEARCH) 30. November 1988 

siehe Spalte 2, Zeile 40 - Zeile 63 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



'xmationilet Aktcnzcicfoen 
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Feld 1 Be 



rkitngen zu den Anspriiclienf die sicfa als nidii recherchierbar erwieaca habcn (Fortsetzuag von Punkt I muf BUit 1 ) 



Gcmafi AitikcJ 17(2)a) wurde &us folgenden Griinden fur bestimmie Anipritehe ketn Rechcrchenbericht ernellt: 

1. I X I Aniprtlche Nr. 8 

wril Sic rich wif G«gensUnde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nichi verpflichtet ixi, nimiich 

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 8 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschl1chen/tier1schen Kdrpers bezleht, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und griindete s1ch auf die angefuhrten Wirkungen 
der Verblndung. 

2. I I Atttprtiche Nr. 

w«l tie stch *uf Teile der intemationalen Anmeidung beziehcn, die den vorgeschriebenen Anfordeningen so wenig enuprechen. 
dais etne sinnvoUe intern*uonaJe Recherche nichi durchgefuhrt werden kann» namJich 



3. I I Anspruche Nr. 

weU es sich dabei urn abhangige Anspruche handelu die nicht enisprechend Sau 2 und 3 der Regel 6A a) abgefafll rind. 



Fcid II Bemerkungcn bei mangeindcr Einheitlichk^'tt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internauonaJe Recherchenbehbrdc hat fejigerteUu daB diese Internationale Anmeidung RK.uere Erfindungen enthalt; 



1. 



der Anmeldcr lile erforderlichen zusatzlkxhen Recherchengebuhren rechtzeitig t irichtet hat, entreckt rich dieser 
iniemauonalc Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Aiwpruche der intematio len Anmeidung. 



Da fUr aile recherchierbaren Anxpniche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte* der etne 
zuiatzliche Recherchengcbuhr gerechtfertigt hatie, hat die Internationale Recherchenbehbrde nicht zur Zahiung einer solchen 
GebUhr aufgeforderL ^ 

der Anmelder nur einige der erforderlichen z *satzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erjtreckt sich dieser 
uiternauonaJe Recherchenbericht nur auf die Arspruche der internationalen Anmeidung, ftir die Gebuhren entrichtet worden 
nnd, namiich auf die Anspriiche Nr. 



dl Aatmzli^ hai die erforderlichen zusatzUchen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichut. Der tntemationaie Recher. 
^^bencht beichrankt sich daher auf die in den Ansprilchen zuent crwahnte Erfindung; diett ist in folgenden Anspriichen er- 



bittatMkh tines Wtdenpnicte { | Die ztisatzlichcn OebUhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlL 

I I Die Zahlung zusitzlicher GebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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